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　　東京医科大学内科学教室第3講座
　　　　　　　　　　　　　　　林　　　徹：
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　　東京女子医科大学第一内科学講座
　　　　　　　　　教授　永井　厚志　先生
　1．　　CpGモチーフによるマクロファージ活性化
における活性酸素種の関与について
（東京薬大・薬・第一薬剤）　　四元聡志，新棋幸彦，
　　　　　　　　　　　　　　土屋晴嗣
（目的）細菌DNAや合成ODNに含まれるCpGモチーフ
配列が細胞性および体液性免疫を活性化することが
報告されているが，免疫系細胞賦活化の詳細な機構は
明らかではない．マクロファージをCpGモチーフで
刺激するとサイトカイン産生が誘導され，この産生に
NF－kBが主要な転写因子として機能していることが
知られている．NF－kBの活性化は，活性酸素種（ROS）
により制御されていることが示唆されているため，
CpGモチーフを有するホスホロチオエ・一一一一ト型ODN
（CpG－ODN）によるマクロファージ活性化にNADPH－
oxidase由来のROSが関与するか否かについてIL－12
産生およびNF一κBの活性化を指標に検討した．　（方
法）BALB／cマウスに3％チオグリコレートを投与し，
4日後，腹腔内マクロファージをROSスカベンジャー
であるN－acetylcystein（NAC）またはNADPH－oxidase
阻害剤であるApocyninで前処理後CpG－ODNで刺激し，
上清中のIL－12産生量をELISA法を用いて，1一κBα
の分解およびNF一κBの活性化をそれぞれWestern
blot法およびゲルシフトアッセイを用いて検討した，
（結果・考察）CpG－ODNによるマクロファージからの
IL－12産生誘導にNADPH－oxidase由来のsuperoxide
が関与することが示唆された．しかし，1一κBαの分解
およびNF一κBの活性化にNADPH－oxidase由来のROS
は関与しないことを明らかとした．
2．　潰瘍性大腸狗患者における末梢血リンパ球
　　　の免疫拝剛剤感受1生に関する検討
　　　蹴羅平野俊彦、岡希太郎
　　　Uへ王子・薬剤酌明石貴雄
　　　Uへ王子・消化器内科）白鳥泰正、宮岡正明
潰瘍性大腸炎（uc）の治療には副腎皮質ステロ
イド（㏄）が用いられており、またシクロスポリ
ン（ICyA）やタクロリムス（EK506）などの免疫
抑制薬の有用性も報告されている。我々はuc患
者76例と健常者146名を対象とし、末梢血リン
パ球の薬物感受性をマイトゲン竜紋法により検討
した。リンパ球のプレドニゾロン（PSL）、メチ
ルPSL、およびCyA感受性は健常者に比べて患
者の方が有意に働、つた。リンパ球のPSL感受
性は、3ヶ月以前の治療に使用したPSLの総投
与量や総投与期間と有意に相関した。以上の糸課
から、リンパ球のPSL感受性はPS：しの乎二二効果
を反映するものと思われた。ucでは㏄やCyA
の感受1生が低い患者が多いため、これらの薬物を
治療に用いる場合、個々の患者のリンパ球の薬物
感受1生が治療の有用な指標になるものと思われた。
　3　　1FN一α誘導性アポトーシスにおけるシグナル伝達
（免疫学）矢那瀬紀子、豊田博子、古畑昌枝、水口純一郎
［目的］インターフェロン（IFN一α）には抗ウィルス作用、細胞
増殖抑制作用があり、臨床応用が試みられている。われわれは
lFN一αによる、細胞増殖抑制作用がアポトーシスに関連してい
ることを報告してきた。今回はヒトlymphoma細胞株をモデル
にサイトクロームC、Bax一αの分解、カスペース3活性化の
機序について解析し、これらがアボトーシスで果たす役割につ
いて検討した。
［結果］細胞にIFN一α刺激を与えると、サイトクロームCのミ
トコンドリアから細胞質への移行、ミトコンドリア膜電位の低
下、さらにカスペース3の活性化が認められた。これらの過程
の後期にp21Bax一αの切断産物であるp18Bax一α分
子が観察された。カスペースインヒビター、Z－VAD－FMK
処理によりこのp18Bax一α産生は抑制された。また、アポ
トーシス誘導も同様に抑制されることから、このBax一α切断
はアポトーシスの増幅経路に関わっているように思われる。p
18分子はミトコンドリア分画にのみ認められ、ミトコンドリ
アを介するアポトーシス過程へのp18分子の寄与が示唆され
た。
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